PNEUMOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Onbrez Breezhaler / Hirobriz Breezhaler / 

Oslif Breezhaler (indacaterol), bronchodilatateur de longue duree d’action 


Pas d’avantage Clinique demontre dans la prise en charge de la BPCO. 


L’ESSENTIEL 

□ L’ indacaterol 

est un beta-2 agoniste 
de longue duree 
d’action indique 
dans le traitement 
symptomatique continu 
de la broncho- 
pneumopathie chronique 
obstructive (BPCO). 

□ Son efficacite 

sur le volume expiratoire 
maximal par seconde 
(VEMS) est superieure 
a celle du salmeterol 
mais sans difference 
cliniquement pertinente. 
Elle est non inferieure 
a celle du tiotropium. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ La premiere mesure a mettre en oeuvre devant une BPCO est la reduction des facteurs 
de risque, en particulier la consommation de tabac. La readaptation a I’ effort et la kinesi- 
therapie respiratoire contribuent a I’amelioration des symptomes et de la qualite de vie. 

□ La prise en charge medicamenteuse de la BPCO stable vise a diminuer les symptomes 
cliniques et a reduire la frequence et la gravite des complications liees aux exacerbations. 

« Les bronchodilatateurs inhales de courte duree d’action sont les traitements symptoma- 
tiques de premiere intention. 

• Les bronchodilatateurs inhales de longue duree d’action sont recommandes lorsque la 
dyspnee persiste malgre (’utilisation plusieurs fois par jour d’un bronchodilatateur de 
courte duree d’action. Ms ont une efficacite egale, qu’il s’agisse des beta-2 agonistes (for- 
moterol, salmeterol) ou du tiotropium (anticholinergique). 

• Les corticoides inhales ne peuvent etre employes que conjointement a un bronchodilata- 
teur de longue duree d’action, chez des patients atteints de BPCO severe, definie par un 
VEMS < 50 % de la valeur theorique et des exacerbations repetees. Ils ne reduisent pas la 
mortality globale et augmentent le risque d’infections respiratoires basses, en particulier 
de pneumonie. 

• Les corticoides par voie generale ne sont pas recommandes. 

• L’utilisation de la theophylline d’action prolongee est limitee du fait d’une marge thera- 
peutique etroite. 

□ L’oxygenotherapie est resen/ee aux patients ayant une hypoxemie diurne (Pa0 2 ^ 55 mmHg) 
a distance d’un episode aigu, malgre un traitement optimal. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

L’indacaterol est, comme les autres bronchodilatateurs beta-2 agonistes de longue duree 
d’action, recommande dans la BPCO lorsque les symptomes persistent malgre I’utilisation 
pluriquotidienne d’un bronchodilatateur de courte duree d’action. II s’agit d’un traitement 
symptomatique qui ne doit etre poursuivi que si le patient en ressent un benefice. 

Donnees cliniques 

□ Quatre etudes randomisees ont compare en double aveugle I’indacaterol (150 [ig ou 
300 \ig 1 fois par jour) au placebo chez des patients ages en moyenne de 63 ans, ayant 
une BPCO moderee a severe (VEMS post-bronchodilatateur < 80 % et ^ 30 % de la valeur 
predite et rapport VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 70 %). 

Apres 3 a 6 mois de traitement, I’indacaterol a ete superieur au placebo sur le VEMS 
mesure 24 heures apres I’administration. 

La difference observee, comprise entre 0, 1 3 et 0, 1 8 L en fonction des etudes, est superieure 
au seuil de 0, 1 0 L considere comme cliniquement pertinent. 

□ Deux etudes randomisees en double aveugle ont compare dans une population similaire 
r indacaterol (1 50 ^g 1 fois par jour) au salmeterol (50 \ig 2 fois par jour) dans une des etudes 
et au tiotropium (1 8 pig 1 fois par jour) dans I’autre. 
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Apres 3 mois de traitement, I’indacaterol a ete superieur au salmeterol sur le VEMS mesure 
24 heures apres r administration, mais la difference n’est pas cliniquement pertinente. L’inda- 
caterol a ete non-inferieur au tiotropium, mais sa superiority n’a pas ete demontree. 

Pour les criteres de jugements secondaires, des differences statistiquement significatives 
ont ete observees en faveur de I’indacaterol sur : 

- le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la qualite de vie ^ 4 points du 
score SGRQ (50,5 % versus 42,5 % avec le tiotropium) ; 

- le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la dyspnee ^ 1 point du score 
TDI (57,9 % versus 50,1 % avec le tiotropium) ; 

- la reduction du traitement de secours : 1 bouffee d’un bronchodilatateur d’action courte 
evitee pour 5 jours par rapport au salmeterol, et pour 1 ,8 jour par rapport au tiotropium. 

Le score SGRQ a ete ameliore de fagon statistiquement significative mais non cliniquement 
pertinente par rapport au tiotropium, de meme que le score TDI par rapport au salmeterol 
et au tiotropium. 

□ Le profil de tolerance de I’indacaterol a ete similaire a celui de ses comparateurs, salme- 
terol et tiotropium. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Onbrez Breezhaler, Hirobriz Breezhaler et Oslif Breezhaler 
est important. 

□ Ces specialites n’apportent pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par 
rapport aux autres bronchodilatateurs de longue duree d’action indiques dans la BPCO. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


Ce document a ete elabore 
sur la base de I’avis de la 
Commission de la transparence 
du 15 decembre 2010 (CT-8861), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Philippe Laurent 

Service de pneumologie, centre hospitalier de Pau, 64000 Pau. 

philippe.laurent@ch-pau.fr 


Indacaterol : un nouvel agoniste beta-2-m metique inhale 
a longue duree d’action (24 heures) 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medicales. 



La BPCO, du fait de sa morbi-mortalite, est un 
probleme de sante publique majeur (3 e cause 
de mortalite en France). La qualite de vie des 
patients atteints de BPCO est alteree du fait 
de la dyspnee, de la fatigue, de la frequence et 
de I’intensite des exacerbations ; ces elements 
ont un retentissement notable sur leur vie 
psychique (depression). 1 
Un traitement efficace dans la BPCO a pour 
objectifs de soulager les symptomes, ameliorer 
la tolerance a I’exercice, ameliorer la qualite de 
vie, prevenir et traiter les exacerbations, prevenir 
et traiter les complications, prevenir la 
progression de la maladie, reduire la mortalite. 2 
Les bronchodilatateurs, en relaxant le muscle 
lisse peribronchique, reduisent les resistances 
bronchiques, ameliorent les debits et diminuent 
le volume d’air residuel piege dans les poumons. 
Cette diminution du piegeage gazeux est le 


parametre fonctionnel le mieux correle avec la 
diminution de la dyspnee et (’amelioration des 
capacites a I’exercice. Les principaux traitements 
bronchodilatateurs inhales sont les beta-2- 
mimetiques et les atropiniques. L’administration 
a bon escient d’un bronchodilatateur de longue 
duree d’action necessite au prealable un 
diagnostic precis Clinique, fonctionnel (EFR), 
avec une bonne evaluation du retentissement 
sur la qualite de vie. 

II y a un consensus pour affirmer le benefice 
des bronchodilatateurs chez les patients 
atteints de BPCO et pour justifier leur indication 
a partir du grade modere (stade II de GOLD 
2009) , c’est-a-dire chez les patients 
symptomatiques avec dyspnee a I’ effort 
(Tiffeneau < 70 % ; 50 % > VEMS < 80 %).' 

Ces traitements concernent un nombre de 
patients important puisque la BPCO a en France 


une prevalence de 1 1 % dont 4,3 % pour la 
BPCO moderee et 1 ,3 % pour la BPCO severe. 
Les diverses meta-analyses concluent a une 
efficacite superieure des bronchodilatateurs de 
longue duree d’action (BLA) comparativement a 
ceux de courte duree. Les BLA atropiniques 
(tiotropium) sont cependant plus efficaces que 
les BLA beta-2-agonistes (salmeterol) et 
constituent done la reference pour le traitement 
de la BPCO ; les BLA beta-2-agonistes pouvant 
leur etre associes dans les formes severes 
(GOLD III et IV). 

Administre en inhalation une fois par jour, 
I’indacaterol (Onbrez [Novartis Pharma], Oslif 
[Pierre Fabre]) a une efficacite bronchodilatatrice 
rapide (5 min). Le profil de securite, notamment 
cardiovasculaire, est comparable a ceux des autres 
bronchodilatateurs de longue duree d’action ; 
a noter une toux post-inhalation de duree breve. 
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Commentaire (suite) 


L’amelioration des symptomes, en particulier de 
la dyspnee et de la tolerance a I’exercice, sont 
actuellement demontres pour I’indacaterol (etude 
Inlight 2346 versus placebo). L’amelioration 
de la dyspnee et de la qualite de vie induite par 
I’indacaterol comparativement aux traitements 
de reference (BLA atropinique, tiotropium) n’est 
pas signifiante sur des criteres de pertinence 
clinique (etude Insist). De ce fait, I’indacaterol 
a une ASMR de niveau V. II n’y a pour I’instant 
pas de donnees concernant la prevention des 
exacerbations et complications, la reduction 


de la mortalite et I’amelioration globale de I’etat 
de sante sous I’effet de I’indacaterol. 

L’indacaterol vient done enrichir la panoplie des 
bronchodilatateurs de longue duree d’action a la 
disposition des praticiens. Ce traitement s’integre 
dans un ensemble coherent de prise en charge 
de la BPCO comportant en particulier le sevrage 
tabagique et la rehabilitation respiratoire. Une 
meilleure adhesion des patients a leur traitement du 
fait d’une seule prise quotidienne reste a demontrer. 
Sans oublier que le bon traitement d’une BPCO 
suppose que le diagnostic en soit fait ; 


or, la BPCO est une affection extraordinairement 
sous-evaluee en France, puisque seul un tiers 
des patients ayant une BPCO moderee 
ou severe sont actuellement diagnostiques. 3 

1. SPLF. Recommandation pour la pratique clinique . 

Prise en charge de la BPCO. Rev Mai Resp 2010;27:522-48 . 
http://www.splf.Org/s/IMG/pdf/recos_bpco_splf_2009.pdf 

2. http://www.goldcopd.org/ 

3. Roche N. Sous-diagnostic de la BPCO : une meta-analyse. 
Rev Mai Resp 2008;25:18-9. http://www.em- 
consulte.com/showarticlefile/140580/index.pdf 


Ph. Laurent declare n’avoir aucun conflit d’interets. 




NEUROLOGIE 

MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Mepronizine (association fixe meprobamate/aceprometazine), hypnotique 

Avis defavorable au maintien du remboursement du fait d'alternatives de moindre risque. 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


n Mepronizine est 
I’association fixe d’un 
carbamate et d’un 
antihistaminique HI. Son 
indication selon son AMM 
est le traitement de I’insomnie 
occasionnelle chez I’adulte, 
lorsque le rapport benefice/ 
risque des benzodiazepines 
ne paraTt pas favorable. 

□ Son rapport efficacite/ 
effets indesirables n’est plus 
favorable du fait d’ effets 
indesirables graves, dont 
ceux lies aux surdosages, 
notamment chez le sujet 
age, et de I'absence de 
donnee nouvelle d’efficacite. 

□ Compte tenu de 
I’existence d’alternatives 
therapeutiques ayant un 
rapport efficacite/tolerance 
plus favorable, Mepronizine 
n’a plus de place dans la 
prise en charge de 
I’insomnie occasionnelle. 


□ Dans tous les cas cTinsomnie, il convient de s’assurer que le patient a bien compris et 
observe les regies essentielles d’hygiene du sommeil concernant les horaires de coucher 
et de lever, les conditions d’environnement (bruit, lumiere, temperature), le temps passe au 
lit, I’activite physique, la prise inopportune de stimulants. 

□ La prescription d’hypnotiques et leur arret doivent s’inscrire dans une strategie a court 
terme qui devrait etre d’emblee mise en place avec le patient. 

- Les benzodiazepines ou apparentees indiquees dans I’insomnie severe occasionnelle 
ou transitoire sont largement presents dans I’insomnie chronique, le plus souvent en prise 
prolongee (hors AMM). Ces medicaments peuvent provoquer des effets residuels, des 
troubles de la memoire, une alteration des fonctions cognitives, un etat de pharmaco- 
dependance et des chutes, particulierement chez le sujet age. 

- Les sedatifs antihistaminiques ne sont pas recommandes chez le sujet age. 

- Circadin peut etre prescrit exclusivement dans le traitement a court terme de I’insomnie 
primaire chez le patient de plus de 55 ans. 

- La phytotherapie peut etre utilisee en cas de troubles mineurs du sommeil. 

□ Les techniques non medicamenteuses (therapies cognitives et comportementales, 
relaxation, methodes chronobiologiques, methodes de controle des stimulus et de res- 
triction du sommeil) sont plutot indiquees dans I’insomnie chronique (primaire ou secon- 
daire), mais peuvent etre proposees dans I’insomnie aigue, occasionnelle et transitoire 
liee a un evenement stressant ou a une situation nouvelle, pour eviter une chronicisation 
du trouble. 
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